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STUDI AKTIVITAS SEL IMUNOKOMPETEN PADA PENYAKIT 
MALARIA DILIHAT DARI ANALISA DOCKING SENYAWA 




Penyakit malaria merupakan salah satu masalah kesehatan masyarakat di 
Indonesia yang cenderung meningkat jumlah pasiennya serta semakin luas 
penyebarannya. Beberapa obat tersedia untuk mencegah malaria. Salah satunya 
adalah dengan mengkonsumsi cairan hasil fermentasi atau hasil peragian larutan 
teh, gula, dan jamur kombu yang lazim disebut teh “Kombucha” yang di 
fermentasikan bersama kelopak bunga rosella untuk dijadikan minuman herbal 
fungsional. Terdapatgossypetin, hibiscetin, dan  quercetin yang merupakan 
senyawa golongan flavonoid.Dalam mengupayakan penemuan obat malaria yang 
efektif, pemanfaatan teknologi makin banyak digunakan untuk penemuan 
obat.Komputer mengenalkan metode Studi In Silico (Docking Molekuler) yang 
merupakan pendekatan pada suatu kondisi atau keadaan nyata kedalam simulasi 
komputer dengan menggunakan program tertentu dalam mendesain obat. 
Berdasarkan hasil penelitianhasil analisis docking antara hibiscetin dengan protein 
reseptor(4GRL) menunjukkan terbentuknya ikatan hydrogen berjumlah 6 ikatan 
yang semuanya berikat pada rantai A dan B yaitu  ASP A:110, ARG B:149, THR 
A:90, LEU B:147, PRO B: 146, LEU A:108, PHE A:146 dengan nilai binding 
energy sebesar -3.08 nilai RMSD menunjukkan nilai sebesar 3.32 A yang 
menunjukkan bahwa reseptor 4GRL baik untuk digunakan dalam proses docking. 
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A. Penegasan Judul 
     Sebagai langkah awal untuk memahami judul skripsi ini, dan untuk 
menghindari kesalahpahaman, maka penulis merasa perlu untuk menjelaskan 
beberapa kata yang menjadi judul skripsi ini.Adapun judul skripsi yang di 
maksudkan adalahSTUDI AKTIVITAS SEL IMUNOKOMPETEN PADA 
PENYAKIT MALARIA DILIHAT DARI ANALISA DOCKING 
SENYAWA HIBISCETIN KOMBUCHA ROSELLA (Hibiscus sabdariffa). 
Adapun uraian pengertian beberapa istilah yang terdapat pada judul proposal 
ini yaitu, sebagai berikut : 
     Konsentrasi berarti pemusatan pemikiran Terhadap sesuatu, dalam ilmu 
kimia adalah ukuran yang menggambarkan banyaknya zat di dalam suatu 
campuran dibagi dengan volume total campuran tersebut. Istilah konsentrasi 
dapat digunakan untuk semua jenis campuran, tetapi paling sering digunakan 
untuk menggambarkan jumlah zat terlarut di dalam larutan.
1
 
     Kombucha sendiri adalah jamur teh. Merupakan produk minuman 
tradisional hasil fermentasi larutan teh dan gula melalui proses fermentasi.
2
 
Di dalam judul peneliti memilih ekstrak kelopak bunga rosella untuk di 
                                                          
1
 Pengertian Konsentrasi (On-line), tersedia di: https:  //Id.m.w ikipedia.org /wiki/konsentrasi 
(4 Januari 2020) 
2
M Bobby Kurniawan, Sentosa Ginting, and Mimi Nurminah, “PENGARUH PENAMBAHAN 
GULA DAN STARTER TERHADAP KARAKTERISTIK MINUMAN TEH KOMBUCHA 






jadikan teh kombucha yang akan difermentasikan menggunakan peran 
mikrobia. 
     Imunokompeten yaitu kemampuan tubuh untuk memproduksi respon imun 
normal atau memproduksi antibody dan imunitas melalui sel dengan diikuti 
eksposur pada antigen.
3
Di penelitian ini peneliti menggunakan teh kombucha 
yang dibuat dari ekstrak kelopak bunga rosella yang sudah di fermentasikan 
dengan bantuan mikrobia untuk menjadi antigen sel imunokompeten. 
     Malaria adalah penyakit yang ditularkan oleh nyamuk ke manusia dan 
hewan lain yang disebabkan oleh protozoa parasit. Penyakit ini paling sering 
ditularkan oleh nyamuk Anopheles betina yang terinfeksi.Malaria biasanya 
didiagnosis dengan pemeriksaan mikroskopis darah menggunakan film darah, 
atau dengan uji diagnostik cepat berdasarkan antigen.
4
 
     Studi in silico merupakan pendekatan pada suatu kondisi/keadaan nyata ke 
dalam simulasi komputer dengan menggunakan program tertentu dalam 
mendesain obat. Molekuler docking merupakan suatu prosedur komputasi 
untuk memprediksikan konformasi protein atau molekul asam nukleat (DNA 
atau RNA), dan ligan yang merupakan molekul kecil atau protein lain. 
 
 
                                                          
3
. Pengertian Imunokompeten (On-line), tersedia di: https: //id.m. Wikipedia. 
org/wiki/imunokompetensi (4 Januari 2020) 
4
Rony Puasa, Andi Asrul H, and Arfa Kader, “Identifikasi Plasmodium Malaria Didesa 
Beringin Jaya Kecamatan Oba Tengah Kota Tidore Kepulauan,” Jurnal Riset Kesehatan 7, no. 1 





B. Latar Belakang 
     Indonesia merupakan Negara kepulauan yang memiliki iklim tropis dan 
rentan terhadap dampak perubahan iklim.Perubahan iklim tersebut dapat 
mempengaruhi penyebaran penyakit menular, termasuk penyakit menular 
vektor nyamuk.Peningkatan kelembaban dan curah hujan berbanding lurus 
dengan peningkatan kepadatan nyamuk, sedangkan suhu batas optimum bagi 
perkembangbiakan nyamuk antara 25-27  C.
5
 
     Sektor kesehatan merupakan salah satu sektor yang rentan terhadap 
perubahan iklim, sehingga antisipasi perubahan iklim terhadap sektor 
kesehatan di Indonesia dan lingkungannya merupakan hal yang sangat 
penting.Nyamuk merupakan vektor penting dan utama untuk penyakit parah 
dan menular ke manusia salah satunya adalah penyakit malaria.Vektor utama 
penyakit malaria adalah Anopheles sp.
6
 
     Malaria adalah suatu penyakit yang disebabkan oleh parasit plasmodium 
ditularkan melalui gigitan nyamuk Anopheles betina.Malaria merupaka 
penyakit infeksi penyebab kematian kelima di dunia setelah infeksi 
pernapasan, HIV/AIDS, diare, dan tuberkulosis.Malaria telah menyerang 106 
negara di dunia. Komitmen global pada Sustainable Development Goals 
                                                          
5
Upik Kesumawati Hadi et al., “Hubungan Iklim , Kepadatan Nyamuk Anopheles Dan 
Kejadian Penyakit Malaria,” J. Entomol Indon 7, no. 1 (2010): 42–53. 
6
 Upik Kesumawati Hadi et al., “Hubungan Iklim , Kepadatan Nyamuk Anopheles Dan 





(SDGs) menjamin kehidupan yang sehat dan mengupayakan kesejahteraan 
bagi semua orang, salah satunya yaitu dengan mengakhiri epidemi malaria
7
 
     Jenis plasmodium yang banyak di temukan di Indonesia adalah 
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium 
malaria, Plasmodium knowlesi.Plasmodium falciparum adalah penyebab 
utama malaria berat dan termasuk malaria serebral.pathogenesis malaria 
tropika dipengaruhi oleh parasit dan pejamu. Faktor parasit yang 
mempengaruhi pathogenesis adalah intensitas transmisi, densitas parasit, dan 
virulensi parasit.sedangkan faktor pejamu adalah tingkat endemisitas daerah 
tempat tinggal, genetik, umur, status nutrisi, dan status imunologi.
8
 
     Dalam upaya menurunkan angka kesakitan dan kematian yang sangat 
penting adalah pencegahan dan pengobatan.Pengobatan penyakit malaria 
dapat dilakukan dengan penggunaan antimalaria.Untuk penggunaan obat 
antimalaria, harus memilih obat antimalaria yang ideal yaitu efektif terhadap 
semua jenis dan stadium parasit.Pengobatan antimalaria yang paling banyak 




     Penggunaan obat yang terdaftar sebagai antimalaria sudah diatur dan di 
bakukan oleh Departemen Kesehatan sesuai dengan daerah dan sensivitas 
Plasmodium falciparum terhadap obat antimalaria.Pembatasan penggunaan 
                                                          
7
Ummi Kalsum Diah Et Al., “Determinan Yang Berhubungan Dengan Kejadian Malaria Di 
Indonesia Tahun 2016 Determinants Related To Malaria Incidence In Indonesia , 2016 Dosen 
Program Studi Kesehatan Masyarakat , Fakultas Kesehatan Masyarakat Universitas Jambi 
Sarolangun Provinsi Jambi,” Jurnal Kesmas Jambi (Jkmj) 2, No. 1 (2018): 81–89. 
8
Arthur H P Mawuntu, “Malaria Serebral,” Jurnal Sinaps 1, No. 3 (2018): 1–21. 
9
Kandou Manado Et Al., “Studi Penggunaan Antimalaria Pada Penderita Malaria Di Instalasi 





obat tersebut berguna untuk menekan perkembangan kasus resistensi terhadap 
obat antimalaria.Walaupun demikian, resistensi terhadap obat malaria telah 
menyebar luas.Plasmodium falciparum mungkin telah resisten terhadap 
hampir semua obat konvesional.
10
 
     Resistensi berdampak pada perluasan penyakit malaria.Maka dari itu, 
perlu adanya solusi untuk mencegah terjadinya perluasan penyakit 
malaria.Salah satunya pemanfaatan tanaman herbal sebagai alternatif terapi 
penderita malaria.Salah satunya adalah pemanfaatan tanaman herbal 
rosella.Kelopak bunga rosella mengandung banyak manfaat bagi kesehatan 
karena memiliki pigmen warna yang di dapat dari empat senyawa antosianin 
sebagai anti oksidan alami untuk menangkal radikal bebas.Salah satu bentuk 
pemanfaatan herbal kelopak bunga rosella dengan dibuat sebagai minuman 
tradisional kombucha rosella.Seperti di dalam Surah Yunus
11
 : 
ُدورِ وَُهًدى َورَْْحٌَة َي   ّبُِكْم وَِشَفآٌء لَِّها ِِف ٱلصُّ وِْعَظٌة ّنِو رَّ َها ٱنلَّاُس قَْد َجآَءتُْكم نَّ يُّ
َ
ن ين  أ لِّْلُمْؤم   
Artinya:“ Wahai manusia ! Sungguh, telah datang kepadamu pelajaran 
(AlQur‟an) dari Tuhanmu, penyembuh bagi penyakit yang ada 
dalam dada, dan petunjuk serta rahmat bagi orang-orang yang 
beriman” (Qs.10;57) 
                                                          
10
Abdul Rahman Achmad Fuad Hafid1, Nike Puliansari, Nur Suci Lestari, Lidya Tumewu and 
Aty Widyawaruyanti, “Skrining Aktivitas Antimalaria Beberapa Tanaman Indonesia Hasil 
Eksplorasi Dari Hutan Raya Cangar,Batu-Malang, Jawa Timur,” Jurnal Farmasi Dan Ilmu 
Kefarmasian Indonesia 3, no. 1 (2016): 6–10, https://doi.org/10.20473/jfiki.v3i12016.7-11. 
11






     Ayat di atas menegaskan adanya empat fungsi Al-Qura‟an: 
pengajaran, obat, petunjuk, sertarahmat.Thahir Ibn Asyur mengemukakan 
bahwa ayat ini memberi perumpamaan tentang jiwa manusia dalam kaitannya 
dengan kehadiran Al-Qur‟an. Ulama itu memberi ilustrasi lebih kurang 
sebagai berikut: Seseorang sakit adalah yang tidak stabil kondisinya, timpang 
keadaannya, lagi lemah tubuhnya. Ia menanti kedatangan dokter yang dapat 
memberiinya obat guna kesembuhannya. 
     Sang dokter tentu saja perlu memberiperingatan kepada pasien ini 
menyangkut sebab-sebab penyakitnya dan dampak-dampak kelanjutan 
penyakit itu, lalu memberiinya obat guna kesembuhannya, kemudian 
memberi petunjuk dan saran tentang cara hidup sehat agar kesehatannya 
dapat terpelihara sehingga penyakit yang dideritanya tidak kambuh lagi. Nah 
jika yang bersangkutan memenuhi tuntunan sang dokter niscaya ia akan sehat 
sejahtera dan hidup bahagia serta terhindar dari segala penyakit. Dan itulah 
rahmat yang sangat besar.
12
 
     Hubungan ayat tersebut dengan penelitian ini menyangkut masalah 
pengobatan.Kombucha rosella memiliki beberapa kandungan asam-asam 
organik dan beberapa vitamin yang baik untuk kesehatan tubuh.Menurut 
penelitian pada kelopak bungayang menjadi bahan pembuatan kombucha, 




                                                          
12
 Shihab Quraish. 2009. Tafsir Al-Misbah Vol. 5. Lentera Hati. Pisang Ciputat 
13
Dan Ni G.A.M Dwi Suastuti Dewa Ayu Windu Manik Anandagiri, I.B. Putra Manuaba, 
“Pemanfaatan Teh Kombucha Sebagai Obat Hiperurisemia Melalui Penghambatan Aktifitas 





     Rosella merupakan salah satu tanaman yang berfungsi sebagai anti 
oksidan karena mengandung asam askorbat dan beberapa golongan flavonoid 
seperti flavonol dan pigmen antosianin.Antosianin merupakan pigmen warna 
merah yang terdapat pada rosella dan berbentuk rantai glikosida yang terdiri 
dari cyaniding-3-sambubroside, delphinidin-3-glucoside dan delphinidin-3-
sambubroside. 
     Flavonoid dapat memberikan efek antimalaria yang baik.Kelopak rosella 
mengandung flavonoid seperti quercetin, gossypetin, dan hibiscetin.Namun, 
flavonoid dari rosella belum diteliti sebagai antimalaria.
14
Dalam penelitian ini 
peneliti memakai senyawa hibiscetin yang merupakan heksahidroksi flavonol 
yang membentuk turunan heptaacetyl pada asetilasi.Adanya kandungan asam 
askorbat dan flavonoid (flavonol dan pigmen antosianin) menjadikan tanaman 
ini memiliki aktivitas antioksidan alami yang dapat menangkal berbagai 
radikal bebas dan memliki efeksistem imun (imunostimulator).
15
Flavonid 
merupakan senyawa kimia yang dapat berfungsi sebagai antivirus, 
antiinflamasi, antioksidan dan dapat digunakan untuk menyembuhkan 
hipertensi, diabetes dan rematik.
16
 
     Pengolahan rosella menjadi minuman dapat dilakukan dengan menyeduh 
langsung atau difermentasikan terlebih dahulu menjadi kombucha.Menurut 
penelitian, aktivitas antioksidan teh kombucha lebih tinggi dibandingkan teh 
seduh biasa. Peningkatan aktivitas antioksidan pada teh kombucha 
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     Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa teh kombucha rosella juga 
memiliki khasiat seperti penurunan kadar kolesterol, sebagai peluruh batu 
ginjal, menurunkan kadar asam urat darah, sebagai antioksidan.
18
Jenis 
mikroba utama yang berperan adalah Acetobacter xylinum dan 
Saccharomyces cerevisiae.zat-zat yang dihasilkan dari fermentasi kombucha 
menjadi benteng dari serangan bateri pathogen. Beberapa diantaranya 
berbagai macam vitamin (vitamin B kompleks, vitamin C), asam organik 
(asam asetat, asam folat, asam glukoronat, asam laktat) dan beberapa senyawa 
yang berfungsi sebagai antibiotik.Khasiat dari teh kombucha rosella ini dapat 
mempengaruhi tubuh secara menyeluruh dengan menstabilkan metabolism 
tubuh dan menawarkan racun. 
     Kombucha telah lama dikenal dalam berbagai variasi baik dari jenis teh, 
starter kombucha maupun proses pembuatannya. Komposisi kombucha 
terutama polifenol, menjadikan minuman ini sebagai minuman fungsional 
untuk antioksidan. Sel kapang akan menghidrolisis sukrosa membentuk 
glukosa dan fruktosa untuk produksi ethanol, sedangkan bakteri akan 
mengkonversi glukosa membentuk asam glukonat dan fruktosa akan 
membentuk asam asetat.  
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Acetobacter sp dalam kultur kombucha mengoksidasi etanol menjadi 
asetaldehid selanjutnya menjadi asam asetat. Akumulasi dari masing-masing 
metabolit selain membentuk asam glukronat, asam laktat, vitamin, asam-asam 
amino, antibiotik, serta zat-zat lain yang bermanfaat untuk kesehatan, 
beraroma spesifik, dengan waktu fermentasi yang lama dimungkinkan 




     Kombucha rosella memiliki kandungan flavonoid. Pada umumnya 
flavonoid yang mendominasi kombucha adalah hibiscetin,gossypetin dan 
quercetin yang memiliki efek imunostimulator. Sifat imunomodulator didapat 
dari bahan-bahan rekombinan, sinetik mupun sistem ilmiah sebagai obat-
obatan yang bisa mengembalikan keseimbangan sistem imun pada proses 
imunoterapi. Seperti penjelasan pada paragraf sebelumnya, kombucha rosella 
diasumsikan memiliki sifat imunomodulator. Maka dari itu, kombucha rosella 
dengan sifat imunomodulatornya dapat mengembalikan keseimbangan sistem 
imun dengan cara meningkatkan proliferasi sel limfosit. 
     Sel imunokompeten yaitu sel limfosit menjadi target kombucha rosella 
dalam upayanya mengembalikan keseimbangan sistem imun. Maria dkk 
mengungkapkan bahwa dengan adanya efek imunomodulator, kombucha 
rosella dapat memfasilitasi terapi pendamping pada berbagai jenis penyakit 
infeksi, untuk meningkatkan sistem imun.Oleh karena itu, tidak menutup 
kemungkinan  juga  bahwa     kombucha  rosella   dapat   memfasilitasi  terapi 
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pendamping pada penyakit malaria, mengingat malaria juga merupakan salah 
satu jenis penyakit infeksi. 
     Dalam mengupayakan penemuan obat malaria yang efektif, pemanfaatan 
teknologi makin banyak digunakan untuk penemuan obat.Perangkat lunak 
yang tersedia untuk didesain dan pengembangan obat di dalam komputer, 
berasal dari berbagai sumber. Komputer mengenalkan metode Studi In Silico 
(Docking Molekuler) yang merupakan pendekatan pada suatu kondisi atau 
keadaan nyata kedalam simulasi komputer dengan menggunakan program 
tertentu dalam mendesain obat. Metode In Silico merupakan suatu metode 
yang menarik dan menjanjikan dalam mengidentifikasi senyawa baru karena 
lebih cepat dan biaya yang lebih ekonomis.
20
 
     Rancangan obat adalah usaha untuk mendapatkan obat baru dengan 
aktivitas yang lebih baik dan obat dengan efek samping yang minimal. Proses 
modifikasi struktur dapat menurunkan resiko efek samping penggunaan obat. 
Metode kimia komputasi docking merupakan studi pendahuluan untuk 
meningkatkan akurasi pada penelitian, sehingga menghemat tenaga, waktu 
dan biaya. Metode in silico ini lazim digunakan dalam proses penapisan awal 
senyawa bioaktif untuk kandidat obat.
21
 
     Prinsip molecular docking adalah dengan mengikatkan substrata atau ligan 
pada enzim sehingga membentuk konformasi molekul kompleks.Selain itu 
docking juga mempertimbangkan aspek kestabilan konformasi antara enzim 
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dan ligan yang terbentuk tersebut.
22
Program Vina dipilih karena tidak 
berbayar atau gratis, mudah dioperasikan, akurat, memiliki tingkat error yang 
rendah dan hasilnya dapat dipercaya. Vina memiliki keunggulan dalam 
melakukan docking yang cepat dan akurat.proses docking dibutuhkn adanya 




Proses penambatan dalam in silico ini melibatkan basis data dengan struktur 
molekul yang relevan untuk ditambatkan pada protein target. Untuk melihat 
aktivitas sel imunokompeten yang dipicu oleh senyawa asam organik 
kombucha rosella, maka diperlukan senyawa ligan dan struktur protein tiga 
dimensi yang akan dijadikan target penapisan. Protein TCR αβ – MHC II 
complex dengan kode (PDB: 4GRL) digunakan sebagai protein target dalam 
proses penapisan ini. Sedangkan ligan yang akan digunakan adalah hibiscetin. 
TCR αβ merupakan protein heterodimer yang berperan sebagai reseptor dan 
terletak di sisi luar limfosit T naif dan sel Limfosit T αβ. Adanya TCR inilah 
yang menyebabkan sel limfosit T mempunyai kemampuan untuk mengenali 
benda asing.
17
 Pada prinsipnya, TCR αβ membutuhkan presentasi dan proses 
dari APC untuk berikatan dengan antigen. Dalam hal ini, APC yang berperan 
untuk mempresentasikan antigen kepada sel T naif adalah sel dendritik. Sel 
dendritik mempunyai molekul permukaan yang diperlukan dalam 
mempresentasikan antigen kepada sel T naif yaitu molekul MHC II.
18
 Oleh 
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karena itu dalam simulasi ini, diharapkan nantinya antigen dapat berikatan 
dengan MHC II dan memicu aktivasi dan proliferasi sel Limfosit T naif yang 
dalam fase istirahat. 
     Senyawa aktif pembanding membandingkan senyawa obat yang kita coba 
bandingkan apakah senyawa tersebut mempunyai aktivitas atau tidak. Seyawa 
decoys merupakan senyawa yang di alam yang tidak mempunyai aktuvitas 
biologic. Dengan adanya senyawa pembanding-pembanding kita dapat 




     Berdasarkan latar belakang diatas, dilakukanlah penelitian STUDI 
AKTIVITAS SEL IMUNOKOMPETEN PADA PENYAKIT MALARIA 
DILIHAT DARI ANALISA DOCKING SENYAWA HIBISCETIN 
KOMBUCHA ROSELLA (Hibiscus sabdariffa) untuk mengetahui apakah 
senyawa hibiscetin dari kombucha rosella dapat berinteraksi dengan baik 
pada protein reseptor pada tahap akhir analisis docking. 
C. Identifikasi dan Batasan Masalah 
     Penyakit malaria yang terus meningkat setiap tahunnya. Pengendalian 
dilakukan dengan pemberian obat seperti ACT untuk mengurangi penyebaran 
penyakit malaria tetapi tidak menutup kemungkinan ACT mengalami 
resistensi apabila tidak tepat cara penangananya. Sehingga, dilakukannya 
penelitian untuk menguji senyawa hibiscetin yang berasal dari kombucha 
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rosella untuk menangani penyakit malaria  dengan metode in silico 
menggunakan aplikasi Autodock vina. 
     Berdasarkan identifikasi masalah diatas maka di beri batasan masalah 
dalam penelitian ini sebagai berikut : 
1. Analisa docking yang dilakukan hanya untuk senyawa Hibiscetin yang 
terdapat pada kelopak bunga rosella 
2. Senyawa tersebut hanya ditambatkan pada protein target reseptor TCR 
Alpha-beta (4GRL). 
 
D. Rumusan Masalah 
     Berdasarkan dari batasan masalah di atas  penulis merumuskan masalah 
sebagai berikut : 
1. Bagaimana interaksi Hibiscetin terhadap reseptor TCR Alpha-
beta(4GRL) setelah dilakukan analisa docking? 
2. Apakah senyawa Hibiscetin dari kombucha rosella berpotensi sebagai obat 
anti malaria? 
 
E. Tujuan Penelitian 
     Tujuan penelitian ini adalah sebagai berikut : 
1. untuk melihat apakah senyawa Hibiscetin dari kombucha rosella 





2. Untuk mengetahui bagaimana interaksi antara Hibiscetin terhadap reseptor 
TCR Alpha-beta(4GRL) setelah dilakukan analisis docking 
 
F. Manfaat Penelitian 
     Manfaat dalam penelitian ini adalah sebagai berikut : 
1. Bagi pembaca, dapat menambah bahan literasi guna meningkatkan ilmu 
pengetahuan. Menjadi sumber data bagi penelitian di masa mendatang. 
2. Bagi peneliti, dapat menyelesaikan tugas akhir pendidikan yang dalam hal 
ini adalah penulisan skripsi 
 
G. Kajian Penelitian Terdahulu yang Relevan 
     Adapun penelitian yang relevan tentang penelitian yang terkait adalah 
penelitian yang dilakukan oleh Maria Ulfah yang berjudul “ Uji Aktivitas 
Imunomodulator Fermentasi Teh Rosella Jamur Kombucha Terhadap 
Proliferasi Sel Limfosit Mencit Galur Balb/C Secara In Vitro”. Hasil dari 
penelitian ini menunjukkan bahwa hasil fermentasi teh rosella jamur 
kombucha secara In Vitro menujukan bahwa jenis teh yang digunakan 
sebagai media fermentasi dapat mempengaruhi hasil aktivitas ploriferasi sel 
limfosit pada konsentrasi dosis dan lama fermentasi yang berarti bahwa 
fermentasi teh rosella jamur kombucha mempunyai aktivitas 
imunostimulator.Adapun yang dapat di perbaharui dari penelitian ini adalah 
untuk mengetahui aktivitas sel imunokompeten dari senyawa flavonoid 


























1. Morfologi Rosella 
     Nama ilmiah tanaman rosella adalah Hibiscus sabdariffa L. 
Kingdom :Plantae 
Divisi :Tracheophyta 
Kelas  :Magnoliopsida 







Gambar 2.1. Tanaman Rosella 
Sumber : upload.wikimedia.org(29 Desember2019) 
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     Rosella merupakan herba tahunan yang bisa mencapai ketinggian 0,5-3 m. 
batang bulat berkayu dan berwarna merah. Daun tunggal, berbentuk bulat 
telur, pertulangan menjari, ujung tumpul, tepi bergerigi dan pangkal 
berlekuk.Panjang daun 6-15 cm dan lebarnya 5-8 cm. Tangkai daun bulat 
berwarna hijau dengan panjang 4-7 cm.
26
 
     Daun tanaman rosella (Hibiscus sabdariffa) adalah tunggal dengan letak 
berseling, daun bertangkai besar 6-15 cm panjangnya, bulat telur, bentuk 
lingkaran atau oval melintang dan berbagi 3.Bunga rosella merupakan bunga 
tunggal tumbuh pada ketiak daun, gugur dalam 24 jam setelah mekar, diikuti 
dengan menutupnya kelopak tambahan sebagai pelindung biji. Bunga rosella 
disebut juga sebagai bunga duduk karena ukuran tangkainya yang 
pendek.Tangkai bunga rosella memiliki panjang 1-2 cm, beruas, bunga di 
ketiak, kebanyakan berdiri sendiri.Daun kelopak berbagi 5 dalam tajuk 
berbentuk lanset, berdaging tebal, merah tua atau kuning muda, dengan tulang 
daun merah.Daun mahkota bulat telur terbalik, panjang 3-5 cm.
27
 
     Buah dibentuk 1-2 hari setelah penyerbukan terjadi dan umumnya beruang 
5.Pada tiap ruang terdapat dua barisan biji.Buah muda diselubungi oleh kulit 
tipis yang berwarna hijau kuning mengkilat.Seluruh bagian buah diselubungi 
oleh daun kelopak.Bentuk buah bulat, yang meruncing di bagian ujungnya 
yang menyerupai kapsul, berwarna hijau kemerah-merahan. Biji rosella 
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2. Kandungan Rosella 
     Kelopak bunga rosella yang mengandung vitamin C dalam kadar tinggi 
yang berfungsi untuk meningkatkan daya tahan tubuh manusia terhadap 
serangan penyakit. Kandungan vitamin C rosella lebih tinggi dibandingkan 
dengan jeruk dan mangga.
29
 
     Zat warna alami yang terdapat pada buah rosella di dalam air akan 
memberikan warna merah terang yang sangat menarik sehingga bubuk serat 
buah rosella dapat dengan mudah digunakan sebagai bahan minuman 
fungsional sumber vitamin C. Dengan kandungan nutrisi buah rosella yang 
kaya akan vitamin C serta kandungan karbohidrat yang tinggi maka serat 
buah rosella memberikan rasa khas yang disukai sehingga buah rosella sangat 
prospektif untuk dijadikan sebagai bahan dasar dalam pembuatan makanan 
fungsional. Zat warna pada kelopak buah rosella dapat memberikan warna 
merah yang menarik pada seduhan menyebabkan serat buah rosella dapat 
dijadikan rosella sebagai minuman seperti teh.
30
 
     Rosella dapat tumbuh dengan baik, apabila lingkungan tempat tumbuhnya 
memenuhi syarat tumbuh bagi tanaman ini, keadaan lingkungan yang perlu 
diperhatikan meliputi iklim, tanah, ketinggian, suhu, curah hujan, dan 
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musim.Tanaman rosellasangat sensitif dengan cuaca dingin.Tanaman tersebut 
cukup baik ditanam di daerah tropis maupun subtropis dengan ketinggian 
maksimum 900 m dpl dan curah hujan 182 cm selama musim 
pertumbuhannya.Jika kemungkinan tidak terjadi hujan, maka pemberian air 




     Suhu yang sesuai bagi tanaman rosella 25-27º C. Adanya kelembaban 
yang baik akan mempercepat pertumbuhan. Sedang angin yang kencang, suhu 
yang dingin dan kondisi kabutakan memberikan pengaruh yang sebaliknya. 
penggunaan rosella di bidang kesehatan. Di Indonesia, penggunaan rosella di 
bidang kesehatan memang belum begitu popular. Namun, akhir-akhir ini, 




     Berbagai kandungan yang terdapat dalam tanaman rosella membuat 
tanaman ini populer sebagai tanaman obat tradisional.Kandungan vitamin 
dalam bunga rosella cukup lengkap, yaitu vitamin A, C, D, B1, dan B2 bahkan 
kandungan vitamin C-nya diketahui 3 kali lebih banyak dari anggur hitam, 9 
kali dari jeruk sitrus, 10 kali dari buah belimbing, dan 2,5 kali dari jambu biji, 
vitamin C merupakan salah satu antioksidan penting.hasil penelitian 
mengungkapkan bahwa kandungan antioksidan pada teh rosella sebanyak 1,7 
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mmol/prolox. Jumlah tersebut lebih tinggi daripada jumlah pada kumis 




1. Pengertian Kombucha 
     Kombucha merupakan salah satu produk fermentasi cairan yang 
melibatkan peran bakteri Acetobacter xylinum yang bersimbiosis dengan ragi 
Saccharomyeces ludwigii.Kombucha dapat dikonsumsi sebagai mnuman 
kesehatan.Kombucha dikenal masyarakat Indonesia sebagai jamur teh, atau 




     Nama kombucha sendiri jika di runut berasal dari dua kata, yaitu kata 
„kombu‟ dan „cha‟. „Kombu‟ adalah nama seorang tabib dari korea yang 
hidup pada abad ke 5 masehi. Sementara itu kata „cha‟ diambil dari bahasa 
cina yang bermakna „teh‟. Perbedaan teh kombucha dengan teh jenis lainnya 
adalah pada proses pembuatannya. Pada proses pembuatan minuman lain 
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2. Proses Fermentasi Kombucha 
     Proses fermentasi terjadi karena berkat adanya organisme sejenis jamur 
dan bakteri yang hidup pada lingkungan air teh. Tanpa kehadiran kedua jenis 
organisme tersebut, fermentasi tidak akan terjadi dan tidak aka n ada 
keistimewaan teh kombucha dengan jenisteh lainnya. Khasiat yang mujarab 
kombucha akandiperoleh setelah teh ini melewati proses fermentasi. Jamur 




     Bersama-sama dengan ragi, bakteri melakukan proses yang signifikan 
dalam pembuatan kombucha. Dalam aktivitas fermentasi, bakteri-bakteri ini 
bersimbiosis dengan ragi untuk memproduksi zat-zat yang berguna bagi 
tubuh, seperti asam glukoronat, asam kondroitin sulfat, asam hyaluronic 
vitamin B1, B6, B12 serta beberapa enzim yang peranannya baik dalam tubuh 
manusia. Dari penampilan fisiknya, koloni kombucha sebagai pelaku 




     Para ahli menamai koloni jamur ini dengan sebutan „koloni scoby‟.Scoby 
adalah singkatan dari Symbiosis Colony of Bactery Yeast.Sifatnya yang 
seperti gel membuat bentuk koloni scoby mengikuti bentuk wadah atau 
tempat pembiakkan. Tumbuh pada lingkungan yang mengandung glukosa, 
misalnya larutan teh manis membuat koloni ini membentuk susunan yang 
berlapis lapis. Lapisan pertama akan tumbuh di posisi paling atas dan 
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ukurannya akan memenuhi atau menutupi lapisan tersebut. Kemudian disusul 




     Ada tiga faktor penting dalam pembuatan teh kombucha.Pertama adalah 
koloni jamur-bakteri yang disebut „koloni scoby‟ atau koloni kombucha. 
Organism inilah yang merupakan kunci terjadinya proses fermentasi.Ia adalah 
faktor utama yang berperan dalam terbentuknya teh kombucha. Tanpa 
kehadirannya, larutan teh manis tidak akan menjadi teh kombucha.
39
 
     Media hidup koloni yang berupa larutan teh bergula (glukosa).Fungsi 
larutan ini adalah menyediakan sumber energi atau makanan bagi koloni 
jamur-bakteri dalam melangsungkan hidupnya.Bagian ketiga yang tidak kalah 
pentinya adalah kondisi lingkungan. Sebagaimana kita ketahui, koloni jamur 




     Kombucha dibentuk dari proses fermentasi dengan sedikit oksigen dari 
lingkungan. Saat terjadi proses ini, organismemenghasilkan enzim yang 
menguraikan senyawa gula menjadi alcohol (etanol) dan gas karbondiksida. 
Pada kondisi lingkungan yang berkecukupan oksigen, reaksi yang terjadi 
bukan fermentasi. Proses ini tidak menghasilkan etanol, tetapi karbondioksida 
                                                          
38
 Naland, H. 2001. Kombucha; Teh dengan Seribu Khasiat. Jakarta: Agro Media 
39
 Naland, H. 2001. Kombucha; Teh dengan Seribu Khasiat. Jakarta: Agro Media 
40





dan air. Pada kedua reaksi, produk samping yang dihasilkan berupa panas, 
ditandai dengan naiknya suhu lingkungan saat proses terjadi.
41
 
     Ragi atau khamir memulai aktivitasnya memecah fruktosa dan sukrosa 
(gula) dengan bantuan enzim ekstraseluler sehingga tidak menjadi 
glukosa.Hasilnya adalah alcohol (etanol) dan gas karbondioksida. Kemudian, 
hasil ini akan bereaksi dengan air membentuk senyawa asam karbonat. 
Setelah beberapa hari melakukan aktivitasnya, koloni jamur dan bakteriakan 
berkumpul dalam cairan tersebut pada selulosa yang terbebntuk berupa 
lapisan kenyal berwarna putih. Lapisan inilah merupakan agen kombucha 




     Proses pembentukan kombucha memakan waktu 7-12 hari, bergantung 
pada berbagai faktor, termasuk diantaranya adalah suhu lingkungan, 
kelembapan udara, komposisi udara, dan lain lain. Melewati jangka waktu ini, 
fermentasi akan terus berlanjut dan larutan teh gula akan menjadi asam cuka. 
Karena pada faktanya, banyak sekali organism yang terlibat dalam fermentasi 




3. Kandungan Gizi Kombucha 
     Kandungan asam glukonat yang ada pada minuman kombucha mampu 
memperkuat daya kekebalan tubuh terhadap infeksi dari luar serta 
                                                          
41
 Naland, H. 2001. Kombucha; Teh dengan Seribu Khasiat. Jakarta: Agro Media 
42
 Naland, H. 2001. Kombucha; Teh dengan Seribu Khasiat. Jakarta: Agro Media 
43





mempunyai kemampuan untuk mengikat racun dan mengeluarkannya dari 
tubuh lewat urin.Kandungan antimikrobia pada minuman kombucha mampu 
menghambat pertumbuhan Shigella sonnei, Escherichia coli, dan Salmonella 
typhirium.Selama fermentasi kultur kombucha akan menghasilkan sejumlah 
alkohol, karbon dioksida, vitamin B, dan vitamin C serta berbagai jenis asam 
organik yang sangat penting bagi metabolisme manusia, seperti asam asetat, 
asam glukonat, asam oksalat, dan asam laktat.
44
Kandungan nutrisi kombucha 
(tiap 120 ml) adalah sebagai berikut: 
Tabel 2.1 
Kandungan Zat Gizi pada Teh Kombucha
45
 
Zat Gizi Kandungan 
Kalori 40 Kal 
Total lemak 0 g 
Sodium 0 g 
Total karbohidrat 8 g 
Gula 8 g 
Protein 0 g 
Vitamin C 0,1152 mg 
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Asam folat 0,6420 mg 
Riboflavin 1,1594 mg 
 
C. Malaria 
1. Pengertian Malaria 
     Malaria adalah penyakit menular yang menjadi perhatian global.World 
Health Organization (WHO) memperkirakan tahun 2006 terdapat 247 juta 
kasus malaria dari 3,3 miliar penduduk yang berisiko, satu juta orang 
meninggal setiap tahun, lebih banyak pada usia bawah lima tahun. Kasus 
tersebut dilaporkan dari 109 negara di dunia dan 45 negara diantaranya 
terdapat di kawasan Afrika.
46
 
     Malaria ditularkan oleh nyamuk dan dalam perkembangannya, nyamuk 
memerlukan tempat perindukan.Nyamukmempunyai empat stadium dalam 
perkembangannya, yaitu telur, larva, pupa dan dewasa.Stadium larva dan 
pupa beradadi dalam air.Di Indonesia malaria masih merupakan masalah 
kesehatan masyarakat yang serius, banyak dijumpai di luar PulauJawa-Bali 
terutama di daerah Indonesia bagian timur.Pada beberapa daerah termasuk 
Jawa, malaria masih sering menimbulkan Kejadian Luar Biasa (KLB).
47
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Malaria adalah penyakit infeksi parasit yang disebabkan oleh spesies 
Plasmodium yang menyerang dan berkembang biak dalam eritrosit dengan 
vektor nyamuk Anopheles betina, yang menularkan bentuk sporozoit malaria 
melalui gigitan nyamuk. Infeksinya dapat bersifat akut ataupun kronis, 
tergantung dari jenis spesies Plasmodium yang menginfeksi.
48
 
     Imunitas terhadap malaria sangat kompleks karenamelibatkan hampir 
seluruh komponen sistem imun.8 dari10 imunitas penduduk yang tinggal di 
daerah endemis malaria berbeda dengan daerah non endemis.Pada daerah 
endemis malaria terjadi premunisi atau keadaan semi imun yaitu respon imun 
yang mampu menekan pertumbuhan parasit tidak sampai nol, mencegah 
hiperparasitemia, menurunkan kepadatan parasit malaria, dan menekan 
virulensi parasit sehingga tidak sampai menimbulkan gejala (asimptomatis).
49
 
2. Plasmodium Malaria 
     Malaria adalah suatu penyakit akut maupun kronik disebabkan oleh 
protozoa genusPlasmodium dengan manifestasi berupa demam, anemia dan 
pembesaran limpa.Sedangkan meurut ahli lain malaria merupakan suatu 
penyakit infeksi akut maupun kronik yang disebakan oleh infeksi 
Plasmodium yang menyerang eritrosit dan ditandai dengan ditemukannya 
bentuk aseksual dalam darah, dengan gejala demam, menggigil, anemia, dan 
pembesaran limpa. 
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     Ada 2 jenis makhluk yang berperan besar dalam penularan malaria yaitu 
parasit malaria (yang disebut Plasmodium) dan nyamuk anopheles betina. 
Parasit malaria memiliki siklus hidup yang kompleks, untuk kelangsungan 
hidupnya parasit tersebut membutuhkan host (tempatnya menumpang hidup) 
baik pada manusia maupun nyamuk, yaitu nyamuk anopheles.
50
 
     Parasit malaria adalah Plasmodium sp. yaitu binatang bersel satu 
(protozoa) yang termasuk genus plasmodia, family plasmodiidae dari ordo 
coccidiidae. Dalam tubuh manusia, untuk kelangsungan hidupnya 
Plasmodium memakan sel darah merah tempat ia hidup sehingga induk 
semangnya (penderita) mengalami anemia dan gangguan lainnya. 
     Plasmodium sebagai parasit malaria baru ditemukan pada abad ke-19, 
ketika laveran melihat “bentuk pisang” dalam darah seorang penderita 
malaria. Kemudian diketahui oleh Ross pada tahun 1897 bahwa malaria 
ditularkan oleh nyamuk yang banyak terdapat di rawa-rawa.
51
 
3. Siklus Hidup Plasmodium 
     Sebagaimana makhluk hidup lainnya, Plasmodium sp. juga melakukan 
proses kehidupan yang meliputi metabolisme (pertukaran zat), pertumbuhan, 
pergerakan, berkembang biak dan mempunyai reaksi terhadap rangsangan. 
Dalam berkembang biak, Plasmodium sp. mempunyai dua cara yaitu : 
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a. Pembiakkan seksual 
     Pembiakan ini terjadi di dalam tubuh nyamuk melalui proses 
sporogoni. Bila mikrogametosit (sel jantan) dan makrogametosit (sel 
betina) terhisap oleh vektor bersama darah penderita, maka proses 
perkawinan antara kedua sel kelamin itu akan terjadi. Dari proses ini akan 
terbentuk zigot yang kemudian akan berubah menjadi ookinet dan 
selanjutnya menjadi ookista. 
     Terakhir ookista pecah dan membentuk sporozoit yang tinggal dalam 
kelenjar ludah vektor. Perubahan dari mikrogametosit dan makrogametosit 
sampai menjadi sporozoit didalam kelenjar ludah vektor disebut masa 
tunas ekstrinsik atau siklus sporogoni. 
b. Pembiakan aseksual 
     Pembiakan aseksual terjadi di dalam tubuh manusia melalui proses 
schizogoni yang terjadi melalui proses pembelahan sel secara ganda. Inti 
tropozoit dewasa membelah menjadi 2, 4, 8, dan seterusnya sampai batas 
tertentu tergantung pada spesie Plasmodiumnya.Bila pembelahan inti telah 
selesai, sitoplasma sel induk dibagi-bagi kepada setiap inti dan terjadilah 
sel baru yang di sebut merozoit.
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     Nyamuk yang mengandung sporozoit dalam kelenjar ludahnya, kalau 
menggigit manusia di samping mengeluarkan air ludahnya, sporozoitnya 
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juga ikut terbawa masuk ke dalam tubuh manusia. Dalam tubuh manusia, 




 1). Schizogoni 
     sporozoit plasmodium dalam waktu ½-1 jam sudah masuk ke jaringan 
hati. Schizon hati mengandung ribuan merozoit yang akan pecah dan 
keluar dari jaringan hati untukkemudian masing-masing merozoit ini 
menginvasi sel darah merah. Fase masuknya sporozoit ke dalam jaringan 
hati sampai keluar lagi dalam bentuk merozoit, disebut fase schizogoni 
jaringan hati atau fase praeritrosit. Lamanya fase pra eritrosit dan besarnya 
schizon hati serta jumlah merozoit pada satu schizon hati,berbda-beda 
untuk tiap spesies Plasmodium. 
 2). Schizogoni eritrosit 
     Merozoit yang telah masuk ke dalam sel darah merah, kemudian berubh 
menjadi bentuk tropozoit, yaitu tropozoit muda, tropozoit lanjut, dan 





mengandung merozoit yaitu bentuk schizon muda, schizon tua, dan 
schizon matang. 
     Schizon matang mengalami sporulasi yaitu melepaskan merozoit untuk 
kemudian menginvasi sel darah merah baru, siklus schizogoni eritrosit 
berulang kembali.Fase masuknya merozoit ke dalam sel darah merah 
sampai terbentuknya merozoit untuk menginvasi sel darah merah baru, 
disebut fase schizogoni eritrosit.Lamanya fase eritrosit dan jumlah 




D. Studi In Silico 
     Studi in silico merupakan pendekatan pada suatu kondisi/keadaan nyata ke 
dalam simulasi komputer dengan menggunakan program tertentu dalam 
mendesain obat.Metode in silico merupakan suatu metode yang menarik dan 
menjanjikan dalam mengidentifikasi senyawa baru karena lebihcepat 
danbiaya lebih ekonomis. 
     In Silico ini cakupannya cukup luas, termasuk diantaranya : 
1. studi docking, dimana merupakan pembelajaran komputasi pada ligan atau 
obat yang aka berikatan dengan protein target. 
2. formasi kimia, dimana aktivitas dan struktur berkorelasi dengan 
menggunakan sarana statistika. 
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3. bioinformatika, dimana target obat berasal dari data genom.54 
E. Docking Molekuler 
     Perkembangan teknologi saat ini khususnya dalam eksperimen komputer yang 
dilengkapi dengan aplikasi kimia komputasi memiliki peranan penting dalam 
penemuan obat baru.Metode komputasi yang dilakukan dalam penemuan obat 
yaitu : 
1. Desain obat berbasis ligan (ligan-based drug design, LBDD), yaitu 
rancangan obat berdasarkan ligan yang sudah diketahui. 
2. Desain obat berbasis struktur (structure-based drug design, SBDD), yaitu 
rancangan obat berdasarkan struktur target yang didasarkan pada struktur 
target reseptor yang bertanggung jawab atas toksisitas aktivitas suatu 
senyawa di dalam tubuh. 
3. Metode LBDD memanfaatkan senyawa aktif sebagai landasan dalam 
mendesain senyawa baru. Metode LBDD yang umum digunakan yaitu 
penemuan farmakofor, QSAR, dan docking molekul.
55
 
     Docking molekul merupakan suatu metode komputasi yang digunakan 
untuk memasangkan suatu molekul kecil (ligan) pada bagian sisi aktif dari 
enzim (reseptor) dan menggambarkan interaksi dari yang terjadi.Docking 
sering digunakan untuk memprediksi orientasi pengikatan molekul kecil 
calon obat dengan target proteinnya. 
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     Memprediksi afinitas dan aktivitas dari molekul kecil serta melihat 
geometri tiga dimensi dari senyawa yang terikat pada sisi aktif protein.Oleh 
karena itu, docking berperan penting dalam desain obat rasional.
56
Ada banyak 
aplikasi yang digunakan untuk melakukan virtual screening dengan metode 
doking molekuler, yaitu PLANTS (Proetin-Ligand ANT System), MVD 
(Molegro Virtual Docking), dan AutoDock. AutoDock merupakan alat 
docking otomatis yang dirancang untuk memprediksi ikatan molekul 
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